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Zinek je jedním z hojnějších divalentních kovových iontů v centrální nervové soustavě, 
kde funguje jako regulátor mnoha proteinů (kanály, receptory, pumpy...), neurosekreční 
produkt či kofaktor. Zde se zinek nejvíce koncentruje v synaptických váčcích  
specifických neuronů, které se nazývají zinek-obsahující neurony a jsou podmnožinou 
glutamátergních neuronů. Kumulace zinku v synaptických váčcích je zajišťována  
zejména transporterem ZnT3. Odhaduje se, že zinek v synaptických váčcích dosahuje 
koncentrace až 1 mmol/l a možná i vyšší. Zinek-obsahující neurony se nacházejí  
především v předním mozku, kde u savců tvoří komplex a neuronální síť, která  
propojuje většinu mozkové kůry a limbický systém (Frederickson et al. 2000).  
Jakmile dojde ke stimulaci, zinek je ze synapsí uvolňován (Vogt et al. 2000) a následně 
ovlivňuje mnoho receptorů, mezi které patří i postsynaptické NMDA receptory (Koh & 
Choi 1994) a Ca2+ propustné AMPA i kainátové receptory (Hong Z. Yin 1995), napěťově 
závislé Ca2+ kanály (Atar et al. 1995) a GABAA receptory (Ruiz et al. 2004).  
Tato bakalářské práce shrnuje efekt zinečnatých kationtů na ionotropní glutamátové 
receptory. Je zaměřena především na NMDA receptory, které jsou Zn2+ ovlivněny  
nejvíce. První kapitola je věnována struktuře ionotropních glutamátových receptorů,  
na kterou pak navazují kapitoly další, které již přímo pojednávají o účinku zinečnatých  
kationů na jednotlivé receptory a jejich podtypy.  
Klíčová slova: glutamát, NMDA, AMPA, kainát, Zn2+ 
  
Abstract  
Zinc is one of the most abundant divalent metal ion in the central nervous system, where 
it serves as regulator of many proteins (channels, receptors, pump...), product  
of neurosecretion or cofactor. The highest concentration of zinc in synaptic vesicles of 
the specific neurons, which are called zinc-containing neurons and it is subset  
of glutamatergic neurons. The cumulation of zinc in the synaptic neurons is arranged 
mostly by transporter ZnT3. A concentration of zinc in the synaptic´s vesicles is about 
1mmol/l and maybe higher. The zinc-containing neurons are mostly in forebrain, where 
create complex and neuronal network in mammalian´s brain, which conect most of  
cerebral cortex and limbic system (Frederickson et al. 2000).  
Zinc is released from synapses after a stimulation (Vogt et al. 2000) and then it affects  
a lot of receptors, for example postsynaptic NMDA receptors (Koh & Choi 1994) and Ca2+ 
permeable AMPA and cainate receptors (Hong Z. Yin 1995), voltage-gated Ca2+ channels 
(Atar et al. 1995) and GABAA receptors (Ruiz et al. 2004). 
This bachelor thesis summarizes the efekt Zn2+ on the ionotropic glutamate receptors.  
It is mostly adressed on the NMDA receptors, which are the most affected by zinc.  
The first chapter is about structure of ionotropic glutamate receptors, which is followed 
up other chapters, which are about zinc´s effects on individual receptors and it´s  
subtype. 
Keywords: glutamate, NMDA, AMPA, kainate, Zn2+  
Seznam zkratek 
Å = angstrom; jednotka délky; 1 Å = 10-10 m 
AMPA = α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionová kyselina 
Asp = kyselina asparagová 
ATD = amino-terminální doména 
CTD = C-terminální doména 
DEPC = diethyl pyrokarbonát 
EC50 = koncentrace agonisty, při které má odpověď amplitudu 50 % maximální  
amplitudy 
GABA = γ-aminomáselná kyselina 
Gln = glutamin 
Glu = kyselina glutamová 
His = histidin 
IC50 = koncentrace antagonisty, při které má odpověď amplitudu 50 % kontrolní  
amplitudy 
iGluR = ionotropní glutamátový receptor 
iGluRs = ionotropní glutamátové receptory 
Ile = izoleucin 
LBD = ligand-vázající doména 
Leu = leucin 
NMDA = N-methyl D-aspartát 
NMDAR = NMDA receptor 
NN = napěťově nezávislá 
NZ = napěťově závislá 
Phe = fenylalanin  
Thr = threonin 
TMD = transmembránová doména 
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1 Úvod  
Glutamátové receptory dělíme na ionotropní a metabotropní (Partin et al. 1993).  
Metabotropní glutamátové receptory jsou spojeny se signalizací s G-proteiny.  
Charakteristická je pro ně velká transmembránová část, která se skládá ze sedmi helixů  
protínajících membránu (Bockaert & Pin 1999) a rozlehlá N-terminální extracelulární 
doména vázající glutamát (O’Hara et al. 1993). Ionotropní glutamátové receptory jsou 
naopak typické svou tetramerní organizací a jejich struktura je rozebrána v následující 
kapitole. 
Ve své práci se zabývám ionotropními typy receptorů, mezi které patří AMPA, NMDA, 
kainátové (nazývané podle selektivních agonistů) a δ receptory (Partin et al. 1993). Jedná 
se o receptory, které přenášejí elektrický signál přes membránu (Kemp & McKernan 
2002). Vliv zinku je nejlépe prozkoumán na NMDA receptorech, a proto se jimi ve své 
práci zaobírám nejvíce. Ostatní ionotropní glutamátové receptory jsou označovány jako 
non-NMDA, přičemž toto označení ve většině článků znamená pouze AMPA a kainátové 
receptory, neboť o δ receptorech toho zatím není moc známo.  
NMDA receptory se hojně vyskytují v mozcích savců a jsou stěžejní pro normální funkci 
centrální nervové soustavy. Vyznačují se velmi dobrou propustností pro vápník a silnou 
napěťovou závislostí prostřednictvím hořčíkové blokády, která je odstraňována  
depolarizací. Ke své aktivaci potřebují glutamát i glycin, přičemž glutamát funguje jako 
neurotransmiter vylučovaný z presynaptických zakončení a glycin jako modulátor  
nacházející se v extracelulární tekutině (Kemp & McKernan 2002). Výjimkou jsou NMDA 
receptory zahrnující GluN1 ve spojení s GluN3 podjednotkami, k jejichž aktivaci  
postačuje glycin (Chatterton et al. 2002). Nově bylo zjištěno, že se GluN1/GluN3A  
receptory aktivují glycinem společně s Zn2+ (Madry et al. 2008).  
NMDA receptory jsou též charakteristické tím, že se pomalu otevírají i deaktivují 
(Furukawa et al. 2005). V dnešní době jsou hodně zkoumány hned z několika důvodů. 
Jednak proto, že se podílejí na dlouhotrvající synaptické plasticitě, což je základní  
mechanismus pro učení a paměť. A také, protože při nadbytku glutamátu, např. během 
cerebrální ischemie či epilepsie, dochází k jejich přílišné aktivaci, a to podporuje  
neuronální smrt (Kemp & McKernan 2002). Dysfunkce NMDA receptoru je taktéž  
nebezpečná, neboť může vést například ke schizofrenii (Cull-Candy et al. 2001).  
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Na glutamátové receptory má vliv mnoho kationtů, ať už se jedná o jejich inaktivaci,  
disociaci agonisty či napěťově závislou blokádu. Ve své práci se budu zabývat  
zinečnatými kationty, které se vyskytují především v excitačních zakončeních v mozku 
(Peters et al. 1987). O roli zinku v synaptickém přenosu v souvislosti s glutamátovými 
receptory se uvažuje z hlediska tří mechanismů. Zinek reaguje s receptory pro glutamát 
v synaptické štěrbině, dále by mohl reagovat s glutamátem přímo v synaptickém měchýřku 
a není možné vyloučit pronikání zinku do postsynaptického neuronu otevřenými  
iontovými kanály. Potom by zinek působil intracelulárně. Pro interakci zinku přímo 
v synaptickém měchýřku nejsou žádné přímé důkazy, stejně jako pro roli zinku  
pronikajícího do neuronů (Frederickson et al., 2000). Také se může stát, že při otevření 
pro zinečnaté kationty propustného kanálu projdou Zn2+ až do postsynaptické buňky, 
kde mohou ovlivňovat signální dráhu, případně se dostat až do jádra a regulovat tak 
transkripci (Vogt et al. 2000). 
NMDA receptory jsou zinkem především inhibovány, dokonce ze všech ionotropních 
glutamátových receptorů jsou nativní (Peters et al. 1987) a rekombinantní GluN1/GluN2 
NMDA receptory (Keith Williamms 1996) inhibovány nejsilněji. Kainátové receptory 
jsou zinkem také především inhibovány (Mott et al. 2008; Veran et al. 2012). Oproti  
tomu AMPA receptory jsou zinkem spíše potencovány a jen v menší míře inhibovány 
(Dreixler & Leonard 1994). 
Obrázek č. 1: Struktura metabotropního glutamátového receptoru  
 




2 Struktura ionotropních glutamátových receptorů 
Ionotropní glutamátové receptory se dělí podle selektivních agonistů na NMDA receptory 
a non-NMDA receptory, přičemž NMDA receptory se skládají do heterotetramerů,  
zatímco non-NMDA mohou fungovat i jako homotetramery. Non-NMDA receptory jsou 
aktivovány pouze L-glutamátem, oproti NMDA, které potřebují k aktivaci glutamát  
i glycin/D-serin (kromě již zmíněné výjimky o podjednotkovém složení GluN1 a GluN3) 
(Mayer et al. 1984). 
AMPA receptory se skládají z podjednotek GluA1-GluA4, které mohou tvořit jak  
homomery tak heteromery (Partin et al. 1993). 
Kainátové receptory jsou tvořené podjednotkami GluK1-GluK5. Podjednotky  
GluK1-GluK3 tvoří homomery i heteromery. Naproti tomu podjednotky GluK4 a GluK5 
tvoří funkční receptory pouze v případě, kdy dochází ke společné expresi s GluK1-GluK3 
(Partin et al. 1993). 
δ receptory se skládají z podjednotek GluD1 a GluD2. U těchto podjednotek je zatím  
prokázána pouze tvorba homomerů (Traynelis et al. 2010). 
NMDA receptory jsou složené z podjednotek GluN1, GluN2A-GluN2D, GluN3A a GluN3B 
(Traynelis et al. 2010). Receptor se ale vždy musí skládat ze dvou GluN1 podjednotek, 
které jsou pak spojeny buď se dvěma GluN2, nebo s GluN2 a GluN3 podjednotkami. 
(Monyer et al. 1992).  
GluN1 a GluN2A se vyskytují v celém mozku, kdežto podjednotky GluN2B pouze 
v předním mozku, GluN2C v mozečku a podjednotka GluN2D je nejvíce vzácná (Kemp & 
McKernan 2002).  
Poslední model o skládání NMDA receptoru předpokládá, že se nejprve složí  
heterodimer GluN1-GluN2 a následně pak dochází k tetramerizaci (Schüler et al. 2008).  
Všechny ionotropní glutamátové receptory jsou složené z několika domén s mnoha  
různými funkcemi (Kuusinen et al. 1995). Amino-terminální doména (ATD)  
a ligand-vázající doména (LBD) tvoří společně extracelulární část všech ionotropních  
glutamátových receptorů a vykazují dvojčetnou symetrii (Sobolevsky et al. 2009). LBD 
tvoří vazebná místa pro agonisty a antagonisty (Karakas & Furukawa 2014) - v případě 
AMPA a kainátových receptorů se jedná pouze o jednoho agonistu, kterým je L-glutamát 
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(Mayer et al. 1984; Kemp & McKernan 2002). LBD se dále dělí na části S1 a S2 a její 
uspořádání a interakce jsou mezi NMDA, AMPA a kainátovými receptory konzervované, 
což znamená, že i mechanismus jejich otvírání a zavírání je pravděpodobně podobný 
(Furukawa et al. 2005). Nicméně interakce ATD s LBD jsou odlišné. NMDA receptory 
mají pevnější sbalení, a proto zde ATD funguje jako regulátor aktivity kanálu, zatímco u 
AMPA a kainátových receptorů tomu tak není (Yuan et al. 2009). Konkrétně oblast  
kontaktu ATD k LBD v NMDA receptoru je o ploše 3 107 Å2, kdežto u AMPA receptorů 
dosahuje pouhých 1 470 Å2 (Karakas & Furukawa 2014). Jiní se zase domnívají (Karakas 
et al. 2009), že je to díky hydrofobnímu místu v R2 části ATD domény GluN2B  
podjednotky. 
Na extracelulární část receptorů navazuje transmembránová doména (TMD), která  
zastává v receptoru funkci vlastního iontového kanálu (Karakas & Furukawa 2014).  
U všech iGluRs má čtyřčetnou symetrii (Sobolevsky et al. 2009). Tato doména je u každé 
podjednotky tvořena čtyřmi M helixy. Interakce těchto helixů v heterotetramerních 
NMDA receptorech (konkrétně GluN1a-GluN2B) jsou podobné jako u homomerních 
GluA2 AMPA receptorů. (Karakas & Furukawa 2014) 
Na TMD navazuje karboxylová terminální doména (CTD), která zprostředkovává  
komunikaci s cytoskeletem a ukotvuje receptor na správném místě například 
v postsynaptické membráně (Karakas & Furukawa 2014). 
Aktivace iGluR nastává po navázání agonisty do LBD, což způsobí zavření vazebného 
místa škeblovitého tvaru a změnu konformace TMD, a tím dochází k otevření iontového 
kanálu (Sobolevsky et al. 2009). 
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Obrázek č. 2: Domény glutamátových receptorů 
SP = signální peptid 
            
(Traynelis et al. 2010) 
 
Obrázek č. 3: dvojčetná symetrie ATD a LBD a čtyřčetná symetrie TMD GluA2 AMPA 
receptoru 
 
(Traynelis et al. 2010), který ho převzal a upravil od (Sobolevsky et al. 2009) 
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Obrázek č. 4: Porovnání struktur GluN1a/GluN2B a GluA2; především rozdílnost 
vazby mezi ATD a LBD 
IF = ifenprodil 
L-Glu = L-glutamát 
Gly = glycin 
NT = N-konec (amino-konec) 
CT = C-konec (karboxy-konec) 
 
 





3 Vliv Zn2+ na ionotropní glutamátové receptory 
3.1 Obecně o zinečnatých kationtech 
Přítomnost zinku byla prokázána v hipokampu, striatu, amygdale, neokortexu a kortexu 
ve váčcích synaptických zakončení axonů (Pérez-Clausell & Danscher 1985). Tímto  
způsobem může být zinek při neuronální aktivitě ze synaptických váčků vypuštěn do 
synaptické štěrbiny společně s glutamátem. Zinek se pak naváže do specifického  
vazebného místa na glutamátovém receptoru, které je tvořeno nejčastěji čtyřmi ligandy, 
z nichž tři jsou aminokyseliny zahrnující četně histidin, cystein, aspartátové nebo  
glutamátové zbytky a čtvrtým ligandem je voda (Falchuk, H 1993). 
Zinečnaté kationty silně ovlivňují neuronální synaptický přenos, neboť inhibují NMDA 
receptory na postsynaptických zakončeních a kainátové receptory jak na  
presynaptických (Fukushima et al. 2003), tak i na postsynaptických zakončeních  
(Mott et al. 2008). 
3.2 Zn2+ a NMDA receptory 
V dospělém mozku se nejčastěji vyskytují NMDA receptory složené z GluN2A či GluN2B 
podjednotek a jelikož zinek působí právě na tyto dvě podjednotky nejvíce, je považován 
za hlavního alosterického regulátora NMDA receptorů (Rachline & Perin-Dureau 2005). 
Zinek působí na NMDA receptory především jako nekompetitivní antagonista. To  
znamená, že jeho působení zůstává stejné i v případě, že se mění koncentrace NMDA 
nebo glycinu (Mayer et al. 1989).  
Zinečnaté kationty způsobují na NMDA receptorech hned dva typy inhibic. Jedná se o 
napěťově závislou (NZ) a napěťově nezávislou (NN) inhibici (Mayer et al. 1989).  
Napěťová závislost inhibice se projevuje tím, že je míra inhibice na záporných  
hodnotách membránového potenciálu větší. I hodnota IC50 závisí na napětí a je nižší na 
záporných potenciálech. To znamená, že je při kladných potenciálech NN inhibice  
oslabena, zatímco NN inhibice funguje ve stejné míře jak na záporných tak na kladných 
potenciálech. NZ inhibice se zkoumá proto, aby se zjistilo, na jaké místo se zinek váže. 
Pokud totiž zinek NZ inhibici způsobuje, znamená to, že se váže přímo v póru, kde  
probíhá spád transmembránového elektrického pole. Díky tomu nemusí být NN inhibice 
ovlivněna mutacemi na jiných oblastech receptoru (Vogt et al. 2000; Mott et al. 2008).  
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Zinečnaté kationty inhibují závisle na napětí jen slabě a dělají to prostřednictvím  
blokády kanálu, čímž připomínají blokádu hořčíkem, která je ale intenzivnější. Nejspíš je 
to způsobené lepší propustností kanálu pro Zn2+ než Mg2+. Při této inhibici je zinek vázán 
s nižší afinitou, než při NN inhibici. Díky tomu se předpokládá, že jsou NMDA receptory 
zinkem inhibovány především nezávisle na napětí, což se projevuje snížením frekvence 
otevírání kanálu (Paoletti et al. 1997; Mayer et al. 1989; Vogt et al. 2000). 
3.2.1 GluN1 podjednotka 
Zjistilo se, že k vysokoafinitní Zn2+ inhibici u GluN1/GluN2 receptorů jsou zapotřebí 
aminoterminální domény GluN2, ale i GluN1 podjednotek. ATD GluN1 podjednotek  
dokonce neovlivňují jen modulaci zinkem, ale například i ifenprodilem. Z toho vyplývá, 
že ATD u GluN1 i GluN2 podjednotek jsou nezbytné pro alosterickou modulaci. Nicméně 
na skládání receptoru a jeho funkčnost pravděpodobně nemají vliv (Madry et al. 2007). 
GluN1 ovlivňuje citlivost k zinku při NN inhibici svým sestřihem. Pokud obsahuje exon 5, 
zvýší se IC50 pro extracelulární zinek, což znamená, že je daný GluN1-1/GluN2 k Zn2+ 
receptor méně citlivý (Paoletti et al. 1997). Tímto způsobem to funguje u receptorů 
s podjednotkami GluN2A a GluN2B. Pokud NMDA receptor obsahuje podjednotky 
GluN2C či GluN2D, je vliv exonu 5 velmi malý (Traynelis et al. 1998). Exon 5 se v GluN1 
podjednotkách vyskytuje například v hipokampálních CA3 oblastech, kde snižuje  
citlivost neuronů na přetrvávající koncentraci zinku i na zinek uvolňovaný z váčků 
(Traynelis et al. 1998). 
Podobný efekt jako na Zn2+ má exon 5 také na protonovou inhibici. Z toho lze usuzovat, 
že vysokoafinitní inhibice Zn2+ sdílí některé strukturní vlastnosti s protonovou inhibicí 
(Traynelis et al. 1998). Autoři také poukazují na fakt, že NMDA receptory, které jsou  
částečně inhibovány protony, jsou také citlivé k zinku a naopak a že při poklesu citlivosti 
k protonům, klesá i citlivost k Zn2+. 
3.2.2 GluN1/GluN2 NMDA receptory 
NZ blokáda u rekombinantních GluN1/GluN2A a GluN1/GluN2B receptorů je podobná  
a odehrává se při koncentracích zinečnatých kationtů řádově desítky µM. NN inhibice se 
ale u těchto receptorů liší. GluN1/GluN2A receptory mají pro NN inhibici Zn2+ vyšší  
afinitu, takže se IC50 pro zinek v tomto případě pohybuje v nanomolárním rozsahu,  
zatímco IC50 receptoru GluN1/GluN2B se pohybuje v rozsahu mikromolárním. Pak tedy 
nastává situace, kdy při mikromolární koncentraci Zn2+ dochází u receptorů 
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GluN1/GluN2B jak k inhibici NN tak NZ. Jelikož je ale NZ nízkoafinitní, může být lehce 
maskována vysokoafinitní NN inhibicí. U GluN1/GluN2A receptorů dochází při určitých 
koncentracích k nasycení Zn2+ GluN2A podjednotkou a poté už ke zvyšování inhibice 
nedochází. Je tedy zřejmé, že zde k maskování nedochází, protože NZ začíná působit až 
při plató fázi NN inhibice, která je vidět na obrázku číslo 6 (Keith Williamms 1996; Choi 
& Lipton 1999). Pakliže NMDA receptor obsahuje jen jednu GluN2A podjednotku, kterou 
kombinuje s GluN2B, GluN2C, či GluN2D, pak takovému receptoru zůstává vysoká afinita 
k Zn2+, která je typická pro GluN2A podjednotku, ale výsledná inhibice má menší  
účinnost (Hatton & Paoletti 2005). 
Vyšší afinitu GluN1/GluN2A způsobují mimo jiné i dva histidinové zbytky (His42 a 
His44) nacházející se ve štěrbině ATD domény GluN2A podjednotky, které zde  
koordinují vysokoafinitní vazbu Zn2+. Pokud provedeme jejich mutaci v extracelulární  
N-terminální doméně GluN2A, posune se IC50 pro vysokoafinitní inhibici zinečnatými 
kationty 200× bez ovlivnění EC50 koagonisty NMDA a glycinu, a tím se zruší inhibice 
způsobená stopovým množstvím Zn2+ přítomna u přirozeného typu GluN1-1a/GluN2A 
receptorů. NZ blokáda se při těchto mutacích nemění. V roce 1999 tedy bylo zřejmé,  
že histidinové zbytky H42 a His44 na GluN2A podjednotce jsou hlavním molekulárním  
znakem vysokoafinitní NN inhibice rekombinantních receptorů GluN1-1a/GluN2A.  
(Choi & Lipton 1999). V roce 2005 byla tato informace rozšířena o další poznatky, kdy 
(Rachline & Perin-Dureau 2005) popisují dva hlavní rozdíly v inhibici zinkem mezi  
receptory zahrnující GluN2A a GluN2B podjednotku. Jako první zmiňují rozdílnou  
citlivost k zinku, kterou přisuzují jeho odlišné geometrické koordinaci ve vazebných  
místech. Také zmiňují fakt, že se u těchto dvou podjednotek liší rovnováha mezi  
otevřenou/zavřenou konformací štěrbiny v ATD. Jako druhý rozdíl uvádějí závislost  
na pH, kdy u GluN1/GluN2A byla prokázána silná interakce mezi protony a zinkem,  
která působí tak, že je v kyselém pH inhibice zinkem mnohem účinnější. Oproti tomu  
receptory GluN1/GluN2B prostřednictvím pH nejspíš ovlivněny nejsou, na což poukázal 
již (Traynelis et al. 1998). Vzhledem k rozporu je možné, že při vyšší koncentraci zinku 
(15 µM) dochází k NN inhibici díky vazebnému místu pro zinek v ATD na GluN2B, a tím 




Blíže se inhibicí zinečnatými kationty v souvislosti s protonovou inhibicí zabývali  
Erreger s Traynelisem. Při měření jednotlivých kanálů zjistili, že ve chvíli, kdy je 
GluN1/GluN2A receptor inhibován zinkem, se zvyšuje citlivost k protonům. Je tedy 
pravděpodobné, že inhibice GluN1/GluN2A receptoru submikromolární koncentrací 
extracelulárního Zn2+ je podobná inhibici prostřednictvím protonů. Prokázali, že obě 
tyto inhibice snižují průměrné doby otevření kanálu, a zároveň pravděpodobnost jeho 
otevření. Nicméně neovlivňují vodivost jednotlivých kanálů (Erreger & Traynelis 2008). 
Protony jsou tedy také alosterickými modulátory NMDA. Porovnáváním těchto dvou 
inhibic se dále zabývá článek (Gielen et al. 2009). 
Novější poznatky o vazbě zinku při vysokoafinitní inhibici byly objeveny  
prostřednictvím analýzy modelu založené na krystalografických datech. Více je tato  
problematika rozebrána na straně 11 této práce.  
Vysokoafinitní NN inhibici GluN-1a/GluN2A receptorů zinečnatými kationty blokuje  
diethyl pyrokarbonát (DEPC), pomocí modifikace histidinů, na které se zinečnaté  
kationty vážou. Je pravděpodobné, že DEPC soupeří s Zn2+ o stejná histidinová místa 
(Choi & Lipton 1999). 
Vazebné místo pro zinečnaté kationty na GluN2B podjednotce se nachází také ve  
škeblovitém útvaru amino-terminální domény. ATD GluN2B podjednotky se skládá  
klasicky z částí R1 a R2, které spolu vytvářejí typickou škeblovitou strukturu.  
Ve štěrbině této škeblovité struktury se nacházejí tři regiony. Hydrofilní region zahrnuje 
polární zbytky jako např. His127 a Glu284, které jsou součástí vazebného místa pro  
zinek. Hydrofobní region zahrnuje hydrofobní zbytky jako např. Ile133, Ile150, Phe176, 
Tyr231 a Leu261, které zajišťují citlivost k ifenprodilu. Mezi hydrofilním a hydrofobním 
regionem se nachází vazebná strana pro ionty, která zahrnuje zbytky jako např. Ser131, 
Phe146 a Gln153 a zajišťuje místo pro Na a Cl ionty. Zbytky v této části struktury  
škeblovitého tvaru kontrolují její otvírání a zavírání a samotnou aktivitu kanálu 
(Karakas et al. 2009). 
Na ATD doméně GluN2B podjednotky bylo na základě analýzy krystalu identifikováno  
5 potenciálních vazebných míst pro zinek (Zn1 – 5). Zn1 se nachází v hydrofilním  
regionu štěrbiny struktury o škeblovitém tvaru, kde jsou zbytky související s citlivostí 
pro zinek. Dále je v těsném kontaktu s polárními zbytky His127 (R1 část) a Glu284 (R2), 
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které stabilizují strukturu škeblovitého tvaru v zavřeném stavu. Velmi důležité jsou též 
zbytky Asp101 a Thr103, které zajišťují stavbu Zn1 a vůbec celé ATD GluN2B  
podjednotky (Karakas et al. 2009) a ovlivňují citlivost k zinku i ifenprodilu (Rachline & 
Perin-Dureau 2005). Zn2, Zn3 a Zn5 jsou lokalizovány na proteinovém rozhraní a  
pravděpodobně nehrají stěžejní roli při inhibici receptoru zinkem, protože při mutacích 
v těchto vazebných místech nedochází k žádným velkým změnám co do citlivosti 
k zinku. Vazebné místo Zn4 bylo identifikováno krystalograficky, nicméně se  
předpokládá, že za fyziologických podmínek se na inhibici zinkem také neúčastní 
(Karakas et al. 2009). 
Obrázek č. 5: Krystalová struktura ATD GluN2B podjednotky s vyznačenými  
vazebnými místy pro zinek  
NT = N-konec (amino-konec) 
CT = C-konec (karboxy-konec) 
 
(Karakas et al. 2009) 
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Podle (Karakas et al. 2009) je Zn1 vazebné místo zodpovědné za NN inhibici zinkem  
a dále předpokládá, že je toto vazebné místo a jeho okolí na GluN2B podobné jako na 
GluN2A, neboť jsou jejich ATD z 56 % identické. Jejich IC50 k Zn2+ při NN inhibici se ale 
velmi liší. Hledali tedy odlišnosti v ATD mezi podjednotkami. Největší rozdíl je ve  
smyčce β1 vlákna, která v případě GluN2B mimo jiné obsahuje Glu47, kdežto v GluN2A 
podjednotce se na stejném místě nachází mimo jiné His42 a His44, na které poukazoval 
již (Choi & Lipton 1999). Tyto histidinové zbytky výrazně ovlivňují citlivost k zinku 
(Fayyazuddin et al. 2000) a napomáhají stabilizaci struktury škeblovitého tvaru  
společně s His 128 (His127 v GluN2B) a Asp283 (Glu284 v GluN2B). Karakas a kolektiv 
tedy upřesnili myšlenku (Choi & Lipton 1999) a domnívají se, že již zmíněná velká  
odlišnost v NN inhibici mezi GluN2A a GluN2B je způsobena množstvím přímých  
koordinátorů, kde v GluN2A jsou hned čtyři, na rozdíl od GluN2B, která má pouze dva 
přímé koordinátory. 
Co se týče ATD u podjednotek GluN2C a GluN2D, tak v porovnání s GluN2B je u nich  
konzervován Asp101 (jako Asp110 u GluN2C a Asp116 u GluN2D) a v případě GluN2D 
podjednotky i His127 (jako His142). Nicméně z pokusů na ATD, které byly následně 
provedeny na různých GluN2 podjednotkách, je patrné, že v případě GluN2D  
podjednotky nemá delece ATD na citlivost k zinku skoro žádný vliv. Naopak při deleci 
ATD na GluN2A podjednotce vzrostlo IC50 pro zinek 750×. Poté následovaly další  
pokusy, které jednoznačně prokázaly, že amino-terminální domény u GluN2C a GluN2D 
nevytváří vazebné místo pro zinek při vysokoafinitní inhibici. Oproti tomu se vazebná 
místa pro nízkoafinitní inhibici zinkem, NN a GluN2 ATD-nezávislou inhibici nachází  
na všech typech NMDA receptorů zahrnujících GluN2 podjednotku (Rachline & Perin-




Obrázek č. 6: Citlivost k zinku u NMDA receptorů vzhledem k GluN2 podjednotce 
 
Převzato a upraveno z (Rachline & Perin-Dureau 2005) 
3.2.3 GluN1/GluN3 NMDA receptory 
Již v roce 2002 bylo zřejmé, že se GluN1/GluN3 receptory aktivují glycinem (Chatterton 
et al. 2002). Nicméně novější studie (Madry et al. 2008) poukazuje na fakt, že i Zn2+ mají 
při aktivaci těchto receptorů velký význam. Nejprve zjistili, že pokud se některý 
z antagonistů naváže do vazebného místa na GluN1 podjednotce, způsobí to zvýšení  
odpovědí GluN1/GluN3 receptorů (Madry et al. 2007). Pravděpodobně se tak stane díky 
tomu, že daný antagonista brání silné desensitizaci, která by nastala, kdyby se na GluN1 
podjednotku navázal glycin. Poté se zaměřili na vazebná místa pro glycin a Zn2+a došli 
k závěru, že se glycin a Zn2+ vážou každý do svého vazebného místa. Pro Zn2+ je vazebné 
místo v LBD na GluN1 podjednotce a pro glycin v LBD na GluN3A podjednotce (Madry et 
al. 2008). 
Z dalších pokusů vzešlo, že je glycin sám o sobě schopen GluN1/GluN3A receptor  
aktivovat a že Zn2+ mají na tyto receptory hned dvojí efekt. Pokud je koncentrace zinku 
nízká (µM), funguje pouze jako potencující regulátor glycinem indukovaných 
GluN1/GluN3A proudů. Pokud je ale jejich koncentrace vyšší, je naprosto dostačující pro 
aktivaci rekombinantního GluN1/GluN3A a stává se tak agonistou. 
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Obrázek č. 7: Duální efekt Zn2+ na GluN1/GluN3A receptorech 
A – zinek jako modulátor; ke 100 µM glycinu přidali 50 µM Zn2+, což způsobilo potenciaci 
glycinem indukovaných GluN1/GluN3A proudů 
B – zinek jako agonista; jak glycin tak Zn2+ v milimolárním rozsahu sami o sobě aktivovaly 
GluN1/GluN3A receptor 
 
(Madry et al. 2008) 
Mechanismem duálního efektu Zn2+ na GluN1/GluN3A ještě není znám. Nicméně  
se nabízejí hned dvě varianty, které by mohly vysvětlit tento jev. Je možné, že pokud se 
v rámci tetrameru naváže zinek jen na jednu LBD, způsobí potenciaci, ale pokud  
se naváže na obě LBD GluN1 homodimeru, způsobí aktivaci. Druhou možností by bylo, 
kdyby na každé z obou LBD byla 2 vazebná místa pro zinek (Madry et al. 2008). 
Ačkoliv glycin i Zn2+ mohou sami o sobě aktivovat GluN1/GluN3A receptor, pro efektivní 
funkčnost kanálu je zapotřebí obojí (Madry et al. 2008). 
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3.3 Zn2+ a AMPA + kainátové receptory 
Zinek je také součástí synaptických zakončení v retině (Wu et al. 1993), kde reguluje 
AMPA a kainátové receptory a ovlivňuje tak excitační synaptický přenos (Kreitzer et al. 
2009). V závislosti na jeho koncentraci ovlivňuje AMPA a kainátové receptory kladně či 
záporně (Rassendren et al. 1990), přičemž závisí i na podjednotkovém složení receptoru 
(Kreitzer et al. 2009). 
3.3.1 Kainátové receptory 
Ještě v roce 2008 se sledoval vliv zinku pouze na rekombinantních kainátových  
receptorech, nikoliv na nativních (Mott et al. 2008). Na druhou stranu o  
rekombinantních receptorech ve vztahu k zinku píše již Hoo a jeho kolegové v roce 
1994, kdy zjistili, že zinek inhibuje rekombinantní GluK2 (Hoo et al. 1994)  
a GluK2/GluK5 kainátové receptory. I zde způsobují Zn2+ nekompetitivní inhibici. Ta 
může být odstraněna pomocí Ca2+, které se ale váží do jiného místa na GluK2/GluK5  
receptorů než Zn2+ (Fukushima et al. 2003). 
Kainátové receptory se vyskytují například v kortikolimbickém systému zahrnujícího 
hipokampální oblast CA3 , kde přispívají k synaptické plasticitě (Mott et al. 2008).  
Nejvíce jsou prozkoumány právě v hipokampu na synapsích mezi mechovými vlákny  
a CA3 pyramidovými buňkami (Castillo et al. 1997), které mají k zinku různou citlivost, 
což je zřejmě způsobeno různým podjednotkovým složením kainátových receptorů 
v těchto oblastech (Mott et al. 2008). Na synapsích CA3 pyramidálních buněk na  
mechových vláknech se kainátové receptory vyskytují na presynaptické i postsynaptické 
straně (Contractor et al. 2003). Na té presynaptické jsou kainátové receptory složeny 
z GluK2 a GluK3 podjednotek, zatímco na postsynaptické z podjednotek GluK2, GluK4  
a GluK5 (Veran et al. 2012). Postsynaptické kainátové receptory na synapsích  
mechových vláken jsou inhibovány endogenním zinkem, který se během stimulace  
hromadí v synaptické štěrbině, kde snižuje frekvenci facilitace kainátem. Nicméně nemá 
žádný vliv na zde vyskytující se AMPA receptory. Tato inhibice je taktéž závislá na  
podjednotkovém složení kainátových receptorů (Mott et al. 2008). 
Heteromerní kainátové receptory zahrnující podjednotku GluK4 a GluK5 vykazují vyšší 
afinitu pro inhibici zinkem oproti homomerickým kainátovým receptorům GluK1  
a GluK2. Tato vysoká afinita u heteromerních kainátových receptorů připomíná inhibici 
zinkem u GluN1a/GluN2B NMDA receptorů. Ještě menší citlivost k zinku než GluK1  
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a GluK2 mají NMDA receptory zahrnující GluN2C podjednotku a AMPA receptory  
zahrnující GluA2 podjednotku (Mott et al. 2008).  
Pakliže kainátové receptory zahrnují podjednotku GluK4 či GluK5, jsou citlivější nejen 
k zinku, ale i k dalším endogenním modulátorům. Reakce na modulátory se ale mohou 
lišit. Například receptory obsahující GluK4 podjednotku jsou jedinými kainátovými  
receptory, u kterých protony způsobují potenciaci (Mott et al. 2003). 
Mnoho nových poznatků přišlo až v roce 2012 s článkem (Veran et al. 2012), který  
popisuje vliv Zn2+ i na nativních kainátových receptorech. Autoři zjistili, že pokud  
kainátový receptor, ať už homomerní či heteromerní, zahrnuje podjednotku GluK3,  
má na něj zinek potenciační účinek a to v koncentračním rozmezí Zn2+ 10 až 100 µM.  
To znamená, že je zde zinek pozitivním alosterickým modulátorem. Všechny ostatní  
kainátové receptory jsou zinkem inhibovány (GluK1, GluK2, GluK2/GluK4 a 
GluK2/GluK5) přesně ve zmíněném koncentračním rozsahu. Ovšem pokud přesáhne 
koncentrace Zn2+ hodnotu 100 µM, začne zinek GluK3 receptor postupně inhibovat.  
Tato inhibice je podobná inhibici GluK2. Na GluK2/GluK3 receptorech ale inhibice  
prokázána nebyla. Nejspíš tedy bude pro inhibici zinkem jiné vazebné místo, které je 
v případě heteromerního receptoru nějakým způsobem znepřístupněno, nebo zcela 
chybí (Mott et al. 2008; Veran et al. 2012). Dále přišli na to, že se zinek váže na rozdíl od 
jiných kainátových receptorů do S2 části LBD v oblasti na rozhraní s LBD sousední 
GluK3 podjednotky. Zinek tak funguje jako intramolekulární most mezi ligand vázajícími  
doménami v daném dimeru. V S2 části LBD GluK3 podjednotky identifikovali hned osm 
možných vazebných míst pro Zn2+, které se skládají z glutamových kyselin, histidinů  
a asparagových kyselin. Za hlavní vazebné místo považují Zn1 a ostatní zmiňují jen jako 
alternativní varianty. Nejvýznamnějšími aminokyselinovými zbytky v Zn1 vazebném 
místě jsou Asp759 a His762 společně se zbytky His492 a Glu495 na sousední LBD. 
Asp759 je v tomto místě charakteristický pouze pro GluK3. V případě GluK1 a GluK2 je 
na tomto místě glycin (stejně jako u všech AMPA a NMDA receptorů kromě GluN2D  
podjednotky) a u GluK4 a GluK5 je asparagin. Právě Asp759 má na svědomí pro GluK3  
charakteristickou rychlou desensitizaci. Důležitý je též Asp730, který kompletuje  
koordinaci „skořápky“ pro zinek (Veran et al. 2012). 
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Obrázek č. 8: Krystalová struktura zobrazující vazebná místa pro zinek na dvou  
protomerech v LBD GluK3 
A – všechna nalezená vazebná místa pro zinek 
B – detail Zn1 vazebného místa; αJ a αK jsou helixy na jednom protomeru; αD je helix na 
druhém protomeru; čísla vyjadřují vzdálenost vazby v Å 
 
(Veran et al. 2012) 
Mechanismus potenciace GluK3 zinkem je pravděpodobně následující. Zn2+ se naváže do 
svého vazebného místa, a stabilizuje tak rozhraní mezi dimery. Následně dojde ke  
zpomalení desensitizace, zvýšení afinity pro glutamát a potenciaci GluK3 na  
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glutamátergních synapsích, což způsobí prodloužení doby otevření kanálu. Nakonec pak 
zinek urychlí návrat z desensitizace. Pokud se tedy zinek nenaváže, bude rozhraní mezi 
dimery destabilizované, což je způsobené aminokyselinovými zbytky Asp759 a Asp730, 
které se svým nábojem odpuzují. To znamená, že zde zinek funguje jako neutralizační 
činidlo, které ruší odpudivou interakci těchto dvou zbytků (Veran et al. 2012). 
Co se týče heteromerních receptorů GluK2/GluK3, jsou zinkem také potencovány. To je 
způsobeno heterodimerním uspořádáním podjednotek. Potom každý z dimerů obsahuje 
právě jedno vazebné místo pro zinek ze zbytků Gln756, Asp759 a His762 na GluK3  
a zbytků Asp729 na GluK2. Také to může být tím, že je zbytek Asp730 konzervován jak 
v GluK3 tak v GluK2 (Veran et al. 2012).  
Jelikož je zbytek Asp729 konzervovaný ve všech podjednotkových typech kainátových 
receptorů, předpokládá se, že všechny receptory zahrnující podjednotku GluK3 mají  
vazebné místo pro potenciační efekt zinku (Veran et al. 2012). 
Inhibici zinečnatými kationty ovlivňuje kromě podjednotkového složení také pH  
roztoku. Čím je hodnota pH nižší, tím je nižší i účinek zinečnatých kationtů. Protony tedy 
zvyšují IC50 pro inhibici zinkem. Tento efekt je závislý na koncentraci zinku a  
podjednotkovém složení kainátových receptorů (Mott et al. 2008). Skutečnost, že  
protony v případě kainátových receptorů snižují afinitu vazebného místa pro zinek, je 
odlišná od GluN1/GluN2A NMDA receptorů, kde zinek zvyšuje protonovou inhibici (Choi 
& Lipton 1999; Mott et al. 2008). pH silně ovlivňuje také homomerní receptory GluK3. 
Při pH 6,8 jsou totiž odpovědi GluK3 vyšší a převládá zde inhibiční efekt zinku. Oproti 
tomu při pH 8,3 je odpověď sama o sobě menší a v takovém případě zinek funguje jako 
potenciační modulátor (Veran et al. 2012). 
Stejně jako u NMDA receptorů typu GluN1a/GluN2A, GluN1a/GluN2B a GluN1b/GluN2C 
způsobuje zinek u kainátových receptorů především NN inhibici a jen v malé míře NZ. 
Oproti tomu byla NN inhibice zinkem u GluA2/GluA3 AMPA receptorů velmi malá  
(Mott et al. 2008). 
Inhibice zinkem by se v případě kainátových receptorů dala využít například 
k zabránění jejich patologické aktivace na mechových vláknech (Mott et al. 2008). 
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3.3.2 AMPA receptory 
Zinečnaté kationty mají na AMPA receptory jiný vliv než na GluN1/GluN2 NMDAR.  
Efekt zinku se liší hlavně ve dvou aspektech. Prvním je, že má zinek pro AMPA receptory  
především potenciační účinek. Sice se zde inhibice taktéž projevuje, ale pouze při vyšších 
koncentracích Zn2+. Druhým faktem je, že jsou AMPA receptory méně citlivé k Zn2+, neboť 
doposud nebylo zjištěno, že by reagovaly na submikromolární koncentrace zinku 
(Rassendren et al. 1990; Paoletti et al. 2009). Pokud je tedy koncentrace Zn2+ 
v mikromolárním rozsahu, pak potencuje jak nativní (Lin et al. 2001) tak rekombinantní 
AMPAR (Dreixler & Leonard 1994) pomocí redukce rychlosti desensitizace. Zn2+ ale 
pouze zpomalují přechod do desensitizovaného stavu. Na návrat z desensitizace má  
zinek jen malý vliv (Lin et al. 2001). Oproti tomu milimolární koncentrace Zn2+ má na 
AMPAR inhibiční efekt, který do určité míry překrývá efekt potenciace. Navíc ještě  
zpomaluje desensitizaci (Bresink et al. 1996).  
Z krystalografických analýz vyplývá, že i na AMPA receptorech má zinek více vazebných 
míst, a proto je možné, že stejně jako u dříve popsaných receptorů, i zde nejsou všechna 
vazebná místa využívána pro zde popsaný efekt Zn2+. Na rozdíl od GluN1/GluN2 NMDAR 
a většiny kainátových receptorů se na AMPAR vazebná místa pro Zn2+ vyskytují v LBD,  
a proto se uvažuje o tom, že by mohl být zinek také modulátorem vazby agonisty. 
V těchto vazebných místech se nacházejí především histidinové zbytky, z nichž  
nejvýznamnějšími jsou His412 a His435. Zjistilo se, že His412 je konzervovaný v  
GluA2-4, zatímco GluA1 má na této pozici alanin. His435 je oproti tomu konzervován u 
všech typů AMPA receptorů (Armstrong & Gouaux 2000). Je tedy zřejmé, že je citlivost k 
zinku závislá jak na koncentraci Zn2+ tak na podjednotkovém složení AMPAR.  
Například homomerní AMPAR skládající se z GluA3 podjednotek jsou citlivé k zinku, 
zatímco homomerní GluA1 a heteromerní AMPAR obsahující GluA2 jsou k zinku téměř 
necitlivé (Dreixler & Leonard 1994; Dreixler & Leonard 1997). Konkrétně u  
rekombinantních GluA3 receptorů byla potenciace zinkem zjištěna v koncentračním 
rozmezí Zn2+ od 4 do 7,5 µM (Dreixler & Leonard 1997). V koncentracích vyšších než 
100 µM již působil zinek jako inhibitor (Dreixler & Leonard 1994). Heteromerní GluA1 
není v normálním fyziologickém roztoku zinkem potencován, pokud je jeho koncentrace 
menší než 100 µM. Jeho nízká citlivost k zinku může být způsobena tím, že zde Ca2+ 
účinněji kompetuje s vazebným místem pro Zn2+ potenciaci. K inhibici GluA1 dochází, 
pokud koncentrace Zn2+ přesáhne 250 µM (Dreixler & Leonard 1997). 
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Již v roce 1997 bylo zjištěno, že pokud z extracelulárního roztoku odstraníme Ca2+,  
potom jsou jak homomerní GluA1 tak GluA3 receptory potenciovány zinkem a to ve  
velkém koncentračním rozmezí od 5 až do 500 µM. K největší potenciaci však dochází 
při koncentraci 50 µM. Malý rozdíl v chování mezi GluA1 a GluA3 v roztoku bez Ca2+ je  
v inhibici. Zatímco je GluA1 inhibován při koncentraci Zn2+ 1mM, GluA3 potřebuje  
koncentraci až 2 mM. Ca2+ tedy regulují schopnost Zn2+ potencovat homomerní GluA1  
a GluA3 AMPAR. Tyto dva kationty spolu nejspíš reagují přímo v oblasti póru, kudy Ca2+ 
prochází při aktivaci GluA1 a GluA3 za fyziologických podmínek. S rostoucí koncentrací 
zinku může nad jeho funkcí potenciační převážit funkce inhibiční, což vede k blokádě 
toku iontů (Dreixler & Leonard 1997)  
Obrázek č. 9: Potenciace Zn2+ u homomerního GluA1 AMPAR při ne/přítomnosti  
extracelulárních Ca2+ (při společné aplikaci se 100 µM kainátu) 
- osa y udává velikosti proudových odpovědí na kainát v přítomnosti zinku vyjádřené  
relativně ke kontrolní odpovědi bez zinku 
 
(Dreixler & Leonard 1997) 
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Obrázek č. 10: Potenciace Zn2+ u homomerního GluA3 AMPAR při ne/přítomnosti 
extracelulárních Ca2+ (při společné aplikaci se 100 µM kainátu) 
- osa y udává velikosti proudových odpovědí na kainát v přítomnosti zinku vyjádřené  
relativně ke kontrolní odpovědi bez zinku 
 
(Dreixler & Leonard 1997) 
V případě heteromerních AMPAR s GluA2 podjednotkou nemá odstranění  
extracelulárních Ca2+ žádný vliv. Heteromerní kanály se tedy chovají podobně jak  
v přítomnosti, tak nepřítomnosti Ca2+. Netečnost GluA2 podjednotek vůči zinku může 
být způsobena funkčními změnami zasahujícími do argininového aminokyselinového  
zbytku, který je důležitý pro funkci receptoru (Dreixler & Leonard 1997). 
Senzitivita AMPAR k Zn2+ také závisí na sestřihové variantě receptoru, kdy je flip  
varianta více citlivá k zinku než flop varianta (Shen & Yang 1999). Flip varianta se  
nachází například v CA3 buňkách v hipokampu, kde se varianta flop vůbec nevyskytuje 
(Lomeli et al. 1994). Zatímco horizontální buňky retiny kapra obsahují převážně  
variantu flop. Odpověď AMPA receptorů s flop variantou sestřihu byla zinkem změněna 




Na tyto dřívější poznatky navázali (Lin et al. 2001), kteří ucelili představu o faktorech 
ovlivňujících senzitivitu AMPAR k Zn2+. Zjistili, že nejvíce citlivé k zinku jsou synaptické 
AMPAR složené z podjednotek GluA2-4, a/nebo flip sestřihové varianty. Oproti tomu 
extrasynaptické AMPAR jsou nejčastěji z GluA1 podjednotek, a/nebo s větším podílem 





4 Diskuze a závěr 
Tato práce shrnuje poznatky o efektu zinečnatých kationtů na ionotropní glutamátové 
receptory. Je zřejmé, že jsou Zn2+ alesterickým modulátorem většiny iGluRs. V některých 
případech má ale zinek inhibiční efekt a v jiných zase potenciační. Záleží především na 
podjednotkovém složení jednotlivých receptorů a na koncentraci Zn2+. Také vazebná 
místa pro zinek jsou různá. Většinou se však váže do aminoterminálních domén. Efekt 
zinku na jednotlivé receptory shrnuji v následující tabulce. 
Tabulka č. 1: Shrnutí efektu Zn2+ na všech podtypech iGluRs, které byly doposud 
zkoumány vzhledem k zinku za experimentálních podmínek.  
receptor podtyp efekt koncentrace Zn2+ vazebná 
doména 
NMDA GluN1/GluN2A inhibice nM, µM ATD 
GluN1/GluN2B inhibice µM ATD 
GluN1/GluN2C inhibice µM ATD 
GluN1/GluN2D inhibice µM ATD 
GluN1/GluN3A potenciace/aktivace µM/mM LBD 
kainátové GluK1 inhibice µM ATD 
GluK2 inhibice µM ATD 
GluK3 potenciace/inhibice 10-100 µM/>100 µM LBD 
GluK4 inhibice µM ATD 
GluK5 inhibice µM ATD 
AMPA všechny inhibice mM LBD 
GluA3 potenciace/inhibice µM/>100 µM LBD 
Převzato a upraveno z (Paoletti et al. 2009) 
Tabulka obsahuje i údaje, které jsou zatím jen předpokladem. Především vliv Zn2+ na 
AMPA receptory je zatím velmi diskutabilní. U všech podjednotkových typů nejspíš  
dochází k inhibici, ale většinou až v milimolárním koncentračním rozsahu zinku.  
Potenciace zinečnatými kationty byla zatím blíže popsána jen u GluA3 receptorů.  
Za značný nedostatek studií, které zde cituji, považuji různé způsoby značení  
jednotlivých podtypů. Z tohoto důvodu přikládám tabulku, která by měla usnadnit  
orientaci v daných článcích. 
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Tabulka č. 2: Shrnutí starého a nového podjednotkového značení 
receptor starší název podtypu novější název podtypu 
NMDA NR1 GluN1 
NR2 GluN2 
NR3 GluN3 










Ohledně efektu Zn2+ na iGluRs ještě mnoho věcí zůstává neobjasněných. Nejvíce je toho 
známo o NMDA receptorech, nicméně se v literatuře zatím nenachází žádné údaje, co se 
týče podtypu GluN1/GluN3B. O kainátových a AMPA receptorech ve vztahu k zinku je 
napsáno podstatně méně studií. Je tedy velmi pravděpodobné, že další experimenty  
odhalí poznatky o podtypech, které ještě nebyly řádně zkoumány, či doplní fakta k již 
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